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　1971 年に Brown らは腸管粘膜より分離される 42
個のアミノ酸からなるペプチドが胃酸分泌を抑制す
る事を発見し，それをgastric	inhibitory	polypeptide





































前駆体は 153 個のアミノ酸残基（21 個のアミノ酸
からなるシグナルペプチド，それに続く N 端 30 残








































から GLP-1 が分泌される．L 細胞で同時に分泌さ







める．腸管より分泌された GLP-1 は，GIP と同様
にその分解酵素である DPP-Ⅳにより，N 末から 2
個のアミノ酸が切断されて GLP-1（9-37），GLP-1（9-
36）amide に不活化されて腎臓から排泄される．ま























100kDa の可溶性 DPP-IV が存在する．セリンプロ




























































NFAT（nuclear	 factor	of	activated	T-cells） の 活







NFAT や PDX-1，MEK/ERK 系の活性化，Cyclin	D1
李　　	 相	 　翔・ほか
38




PI3-K/PKB の経路において Bcl-2 などの抗アポトー
シス蛋白誘導，FoxO1 抑制によるアポトーシス促


















が，GIP は促進しない．δ細胞には GLP-1 受容体
が存在すると報告されており，受容体を介して直接
作用すると考えられている．









　GIP や GLP-1 は，それぞれ膵β細胞に発現して




る発現パターンは GIP 受容体と GLP-1 受容体では




























































































































































































































































































































































　1992 年に John	Eng 教授がアメリカオオトカゲの





たものが GLP-1 受容体作動薬の Exenatide である．
Exenatide は GLP-1 受容体に結合して GLP-1 活性
を発揮し，かつ DPP-Ⅳ抵抗性を示して，半減期は
皮下注射で 1.6 ～ 2.4 時間と長く，生体での効果は
5 ～ 7 時間持続する．Exenatide は 2005 年に米国で











Exenatide を追加する（0，2.5，5，10μg を 2 回 / 日・






25.0kg/m2 前後とほとんど肥満を認めない 2 型糖尿
病患者が対象であり，欧米での成績と異なり 10μg	
2 回投与群でのみ 1.2kg 低下した程度で 2.5，5μg	2
回 / 日投与群では不変であった．
　また最近では，Sheﬃeld らによりインスリンに

















　さらに，Klonoﬀ らは肥満を伴う 2 型糖尿病患者
（BMI：34 ± 5 kg/m2）に対して Exenatide を 3 ～
3.5 年にわたり投与した臨床成績を示しているが，











る．その結果，血中半減期は 11 ～ 13 時間に延長し
て，1 日 1 回の皮下注射により血中濃度を維持でき
る．海外においては第 3 相の治験プログラムとして
LEAD（Liragutide	Effect	 and	Action	Diabetes）
が展開されており，2007 年までに 6 種類の治験で
ある LEAD1 ～ 6 が終了している．最近報告された
LEAD3 において，血糖コントロール不良（平均
HbA1c：8.2％，平均罹病歴：5 ～ 6 年）の食事およ
び運動療法のみと経口糖尿病薬単剤の 2 型糖尿病患
者における Liraglutide	1.2mg，1.8mg/ 日の 1 日 1 回
皮下注射群とスルフォニル尿素薬である Glimepiride	
8 mg 投与群の比較検討がなされている．その結果，
Liraglutide	1.2mg 群，1.8mg 群と Glimepiride	8 mg
群は HbA1c をそれぞれ 0.84％，1.14％，0.51％低下
させ，Liraglutide 群の方が Glimepiride 群に比して
有意に血糖コントロールを改善し，かつ，Liraglutide	
1.8mg 群の方が 1.2mg 群より改善度が強かった．ま





2 型糖尿病患者に対する Liraglutide 単独皮下注射
療法の有用性と安全性を示している．
　わが国においても，清野らにより 2 型糖尿病患者
（HbA1c：8.3 ± 0.9％，罹病歴：7.6±5.5 年）に大
して第 2 相の治験成績が報告されているが，経口糖
尿病薬を 1 剤ないし服用していない 2 型糖尿病患者
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